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関連データ 

補足資料 

抄録 

COVID-19アデノウイルスベクターワクチン接種後の血栓反応に関する報告では、ワクチン誘発性の血栓性血小

板減少症(VITT)に関する懸念が提起されていることから、今回の系統的レビューでは、報告症例の感受性の高

い人口統計学的アウトカム、共通性、および予後について報告する。我々は、2020年 12月から 2021年 5月ま

で PubMed、SCOPUS、およびWeb of Scienceを検索し、2021年 9月に更新された検索結果を用いて、公表され

た論文を特定した。COVID-19アデノウイルスベクターワクチン接種後に血栓反応が報告された全ての症例報告

および症例集積研究が対象とされた。さらに、2人の著者が独自にデータを抽出し、対象となった研究の質を評

価した。ChAdOx1 nCoV-19ワクチン接種後に血栓イベントが発生した患者計 157人と Ad26.COV2接種後に血栓

イベントが発生した患者 16人。Sワクチンが本研究に含まれた。ChAdOx1 nCoV-19症例の 72%が女性であった

のに対し、Ad26.COV2.Sサブグループでは、報告された患者は全員が女性であった。最も多くみられた症状は、

ChAdOx1 nCoV-19サブグループでは深部静脈血栓症 20例(12.7%)および脳静脈洞血栓症 18例(11.5%)であっ
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たのに対し、Ad26.COV2では脳静脈洞血栓症 14例(87.5%)および肺塞栓 2例(12.5%)であった。Sサブグループ

この研究では、VITTに関連する特定の人口統計学的特性と、ChAdOx1 nCoV-19および Ad26.COV2におけるこ

れらの症例の臨床像について報告した。Sワクチン。若年者、特に女性は VITTに対して感受性が高い可能性が

あり、今後の研究ではこの関連性を確認するよう努めるべきである。さらに、VITTの臨床像には一般的に脳血

栓、肺塞栓症、および深部静脈血栓症などが含まれるが、他の臨床像を呈することもあり、最近のワクチン接種

者では臨床的警戒が重要であることが浮き彫りにされている。 

補足情報 

オンライン版には、10.1007/s11239-021-02626-wで入手可能な補足資料が含まれている。 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Vaccine, AstraZeneca, Johnson and Johnson, ChAdOx1 nCoV-19 

要点 

• アデノウイルスベクターベースの COVID-19ワクチンを接種された若年女性で血栓症リスクが増大する。 

• ワクチン誘発性血栓性血小板減少症の最も一般的な臨床像は、脳血栓、肺塞栓症、および深部静脈

血栓症である。 

• この関連性を確認するには、直接比較による縦断研究が必要である。 

はじめに 

公衆衛生上の主要な問題としての COVID-19の流行は、世界中で罹患率と死亡率の増加と関連している。入手

可能な抗ウイルス薬やその他の治験薬は、重症急性呼吸器症候群コロナウイルス 2(SARS-CoV-2)に対して有意

な効果を示さなかった[1]. 

SARS-CoV-2に対するワクチン接種は、感染率と重篤な合併症の発生率の両方を最小限に抑えることができ、現

在の COVID-19パンデミックを予防・抑制する上で最も効果的な戦略の 1つである[2-6].SARS-CoV-2に対する新

しいワクチンが、医学史上前例のないペースで生産されている[7].さらに、数十種類の COVID-19の候補ワクチ

ンが臨床試験データベース(clinicaltrials.gov)に登録されている[8]. 

大規模臨床試験の結果に基づき、Pfizer社/BIOnTech社が開発したmRNAワクチン(BNT162b2)が、2020年 12

月に米国食品医薬品局(Food and Drug Administration:FDA)から最初に承認されたワクチンであり[4],他のワクチ

ンも試験結果の公表後すぐにこれに続いた。European Medicines Agencyによって承認された 2つのワクチン

は、アデノウイルスベクターベースのワクチン(ChAdOx1 nCoV-19,COVID-19 Vaccine AstraZeneca[Vaxzevria]およ

び Ad26.COV2)である。S,Covid-19 Vaccine Janssen)。これら複数のワクチンの有効性と有効性は確立されている

が、重要な相違点として、保存条件、有効期間、作用機序、必要な接種回数、副作用などがある[9]. 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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Ad26.COV2によるワクチン接種後 Sまたは ChadOx1 nCoV-19では、ワクチン誘発性血栓性血小板減少症

(vaccine-induced thrombic Thrombolysis:VITT)として知られる、血小板減少症と一致する血栓症の症例が同定さ

れている。これらの症例の多くは血小板因子 4(PF-4)に対する自己抗体に関連しており、自己免疫ヘパリン起因

性血小板減少症(HIT)の患者にみられるものと類似している[10-13].筆者らの知る限りでは、最初の症例報告は

4月 8日にダゴスティノらによって公表され[14],その後も多数の報告が続いた。さらに、Ad26.COV2でも事象が

報告されている。最も初期の報告は See et al.[11]によるものである。 

これらの合併症の重要性にはいくつかの側面がある。第一に、医学的な観点からは、大規模に配布されるワク

チンの潜在的な合併症について、治療とリスク・ベネフィットの計算の両面から可能な限り理解しておくことが重

要である。第二に、これらの合併症の一部は致死率が高く、メディアにも取り上げられていることから、ワクチン

接種に対する躊躇が著しく増加する可能性がある[15].このことは特に問題である。なぜなら、製薬企業に対する

一般的な不信感のために副作用報告の前に躊躇の問題が先行しており、そのような副作用は副作用報告に対

する不信感をさらに悪化させる可能性が高いからである。第三に、保存条件がより容易であることから、

ChAdOx1 nCoV-19ワクチンは mRNAベースのワクチンなどの代替ワクチンと比べて、発展途上国で消費される

可能性が高い。その意味で、COVIDパンデミックによる世界的な格差を最小限に抑えることには、必要としてい

る国々に十分なワクチンを供給し、その悪影響を最小限に抑えることが含まれる。 

したがって、この系統的レビューの目的は、アデノウイルスベクターを用いた COVID-19ワクチンの接種を受けた

患者で報告された血栓症および血小板減少症の症例を要約し、報告された症例全体で感受性の高い人口統計

学的特性、転帰、および素因に関する共通性を特定することである。第二に、報告された症例の転帰について

報告することである。 

方法 

このシステマティックレビューは、Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis(PRISMA 

statement)およびMeta-analysis of Observational Studies in Epidemiology(MOOSE statement)のガイドラインに従

って実施した[16]. 

文献検索の戦略 

2020年 12月から 2021年 5月まで PubMed、SCOPUS、Web of Scienceを検索し、2021年 9月に更新された検

索では、「ChAdOx1 nCoV-19 vaccine」、「AstraZeneca Vaccine」、「Ad26.COV2」というキーワードを使用して、アデノ

ウイルスベクターベースのワクチン後の血栓塞栓症を報告した関連記事を検索した。「S」、「Johnson&Johnson 

Vaccine」、「COVID-19」、「SARS-CoV-2」、「Thrombosis」及び「Thrombolysis」の 5項目を追加資料 1に示す。 

適格基準および試験の選択 

以下の PIOS基準を達成した研究が対象とされた: 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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• 対象集団:ChAdOx1 nCoV-19または Ad26.COV2に関連した血栓症および血小板減少症を発症した個人

の報告。Sワクチンの接種 

• 指標(または危険因子):ChAdOx1 nCoV-19ワクチンまたは Ad26.COV2。S投与 

• 結果:ワクチン接種後に血栓症および血小板減少症を発症した個人の報告。 

• 研究デザイン:症例報告および症例集積研究として記載された論文 

ここでは、動物での研究、実験室での研究、in vitro研究、学会での研究、レビューでの研究、書籍での研究は

除外した。2人の著者が検索された引用文献を独立してスクリーニングし、これは 2段階で実施された:表題およ

び抄録のスクリーニングに続いて全文スクリーニングを行う。最後に、追加研究を特定するために、対象論文の

参考文献リストを検討した。意見の相違は話し合いで解決した。 

バイアスのリスク評価 

2人の査読者が適切な質評価ツールを用いて適格な論文の質を独立して評価したが、これは対象となった各論

文の研究デザインに依存する。症例集積研究では、症例集積研究用の NIH Quality Assessment Tool[17]と

Joanna Briggs Institute(JBI)のチェックリストを使用して症例報告を評価した[18].NIH基準は研究を以下の領域に

基づいて評価している:目的の明確さ、研究対象集団と症例定義の明確さ、症例が連続的で比較可能か否か、

介入が明確に記述されているか否か、アウトカム測定の信頼性と妥当性、追跡期間の適切さ、統計的方法論、

結果が十分に記述されているか否か。JBIチェックリストは以下を評価する:患者の人口統計学的特性、病歴と症

状、診断評価、治療、治療後の状態、有害事象、要点が明確であること。 

データの抽出 

事前に規定された統一データ抽出シートを用いて、対象となった各研究からデータを抽出した。抽出されたデー

タには以下の領域が含まれていた:対象となった患者数、国の人口統計データ、年齢と性別、接種されたワクチ

ンの種類、併存症を含む臨床的特徴、入院までの期間、入院時の症状、凝固パラメータ(PT/aPTT),血小板数、ヘ

モグロビン、Dダイマー、フィブリノーゲン濃度、抗血小板第 4因子活性測定、血栓イベントの発生部位、薬剤(ス

テロイド、IVIG,ヘパリン凝固、ヘパリン以外の抗凝固薬)の選択を含む管理、回復または死亡に関する転帰。 

結果 

文献検索 

最初の文献検索と対象論文の参考文献リストから、合計 1006件の記録が特定された。記録は表題と抄録によ

ってスクリーニングされ、971件の論文が除外された。35件の論文が全文評価のために検索された。我々の基

準を満たした 26の論文がこの系統的研究に含まれていた[10-13,19-40](PRISMAのフローチャート、図 1参照)。 

 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9148288_11239_2021_2626_Fig1_HTML.jpg
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図 1 

文献検索と対象となった研究を要約した PRISMA フローチャートを示す 

選択された研究における症例の特徴 

この系統的レビューには症例報告(n=16)が含まれ、症例集積研究(n=10)では、ChAdOx1 nCoV-19ワクチン

(n=157)または Ad26.COV2の接種後に血栓症および血小板減少症のイベントが発生した症例が報告された。S

ワクチン(n=16)。ほとんどの症例(ChAdOx1および Ad26.COV2では 72%および 100%)S コホート)は女性であっ

た。全体の年齢は比較的低かった(ChAdOx1 コホートでは平均 43.2歳、Ad26.COV2では 8人(50%)の患者が 40

歳未満であった)。S コホート)。ワクチン接種から入院までの平均期間は、ChAdOx1群で 10.5日、Ad26.COV2群

で 15.9日であった。S コホート。選択した研究の要約を表 1に示し、選択した症例の記述的要約を表 2に示す。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8853120/figure/Fig1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9148288_11239_2021_2626_Fig1_HTML.jpg
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表 1 

含まれている一連の症例および症例報告における各患者の説明を示す 

 

別のウィンドウで開く 

aPTT活性化部分トロンボプラスチン時間、CVST脳静脈洞血栓症、CVT脳静脈血栓症、DVT深部静脈血栓症、IVIG免疫グロブリン

静注、LMWH低分子ヘパリン、MCA中大脳動脈癌、PTプロトロンビン時間、SD標準偏差回復(recovered):患者が完全に回復して

治療を中止したことを意味する。一方、回復(recovering)とは、患者の状態が改善しているが、自宅または病院で治療を継続してい

ることを意味する。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8853120/table/Tab1/?report=objectonly
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表 2 

対象となった症例の全体的な記述的要約を示す 

 

別のウィンドウで開く 

aPTT活性化部分トロンボプラスチン時間、PTプロトロンビン時間、SD標準偏差 

(*):いずれの患者も 1つ以上の併存症を有している可能性がある、(**):いずれの患者も 1つ以上の症状を有し

ている可能性がある、(***):いずれの患者も 1つ以上の血栓塞栓症を有している可能性がある、(****):いずれ

の患者も 1つ以上の治療を受けている可能性がある。 

入院時の症状および既往症 

入院時には、患者 49人(ChAdOx1 nCoV-19では 33人、Ad26.COV2では 16人)に様々な症状が認められた。S)

には、頭痛、眼症状、発熱、背部痛、心窩部痛、悪心・嘔吐などがある。さらに、今回の解析では、Chadox1 コホ

ートの患者 21人と Ad26.COV2の患者 2人において併存症の数が特定された。表 2に示すように、メニエール

病、橋本甲状腺炎、ヴォン・ヴィレブランド病、高血圧、ぜんそく、慢性神経障害、甲状腺機能低下などの S コホ

ート。 

血栓塞栓イベント 

ChAdOx1 nCoV-19群の 157例では、ほとんどの患者に脳静脈洞血栓症 18(11.5%),脳静脈血栓症 15(9.6%),深

部静脈血栓症 20(12.7%),肺塞栓 16(10.1%)などの様々な血栓塞栓イベントが認められた。Ad26.COV2の 16症

例。S群では脳静脈洞血栓症 14例(87.5%),脳静脈血栓症 1例(6.3%),肺塞栓 1例(6.3%)であった(表 1,表 2)。 

  

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8853120/table/Tab2/?report=objectonly
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臨床検査所見 

血小板数の中央値は、ChAdOx1 nCoV-19ワクチンを接種した患者 62人で 33,500/mm 3(7000-334～

000),Ad26.COV2ワクチンを接種した患者 16人で 20,000/mm 3(9000-127～000)であった。ChAdOx1 nCoV-19群

では患者 52人(33.1%)で Dダイマー値が上昇していたのに対し、Ad26.COV2群では上昇していた。S群では 15

例(93.7%)で上昇が認められた。PF4に対する抗体は、ChAdOx1 nCoV-19群では 39例(24.8%)で陽性であった

が、Ad26.COV2群では陽性であった。S群では 13例(81.2%)で陽性であった。フィブリノーゲン濃度の中央値は、

ChAdOx1 nCoV-19ワクチンを接種した患者 62人で 1.2 g/L(0.7～4-5),Ad26.COV2ワクチンを接種した患者 16人

で 141(59-332)であった。全ての臨床検査所見の詳細を表 1、表 2に示す。 

治療と予後 

ChAdOx1 nCoV-19群の 145例のうち、48例(30.6%)が 1回以上の血栓治療を受けたと報告しており、具体的に

はヘパリン療法 20例(41.6%),ヘパリン以外の抗凝固薬 8例(16.7%),コルチコステロイド 18例(37.5%),免疫グロ

ブリン静注療法 29例(60.4%)などであった。Ad26.COV2において S群では、16人の患者全員がヘパリン療法 7

人(43.8%)、ヘパリン以外の抗凝固療法 2人(12.5%)、コルチコステロイド 8人(50%)など、1つ以上の治療を受け

たと報告した。 

ChAdOx1 nCoV-19群では、患者(n=34)の約 21.7%が完全回復を達成し、13.4%(n=21)が回復しつつあり、

115.9%(n=25)が死亡した。Ad26.COV2に感染中 S群では、患者(n=4)の約 28.5%が完全な回復を達成し、

35.7%(n=5)が回復し、21.4%(n=3)が死亡した。ヘパリンによる治療を受けた ChAdOx1 nCoV-19群の 20例のう

ち、8例が完全に回復し、5例が回復途中であり、6例が死亡した。ヘパリン以外の抗凝固薬による治療を受け

た患者では、完全回復が 5例、回復が 1例であり、死亡例はなかった。予後および治療の詳細については表 1

および 2を参照のこと。 

ChAdOx1 nCoV-19群では、29人の患者が IVIGを受けたが、IVIGによる予後を報告した患者は 8人のみであっ

た;5人の患者(17.2%)が完全な回復を達成し、1人の患者(3.4%)が回復しつつあり、2人(6.9%)が死亡した。Ad 

26.COV2 を用いた IVIGについて公表された報告は確認されなかった。Sワクチン。 

質の評価 

JBIの Critical Appraisal Checklist for Case Reportsによると、全体として 7つの症例報告の方法論的な質は中等

度から高度であった[18].米国国立衛生研究所(NIH)の Quality Assessment Tool for Case Series Studiesによると、

8つの症例集積研究の質は中等度から高度であった[17].採用した試験の品質評価を図 2に示す。各試験の品

質評価の概要を補遺 S 1-2に示す。最も懸念される領域は、統計手法が不明確であることと、治療後の有害事

象/病態に関する報告が不明確であることである。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8853120/figure/Fig2/
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図 2 

選択した研究ごとにバイアスのリスクに関する要約を示す:選択したケースシリーズのバイアスのリスクに関する

要約。Bバイアスのリスク含まれる症例報告の要約 

 

討論 

公表された VITTの報告を対象としたこの系統的レビューでは、公表された合計 159例の症例が同定され、その

うち 145例が ChAdOx1 nCoV-19ワクチンで、14例が Ad26.COV2で発生した。Sワクチン。Gam-COVID-Vacワク

チン(SARS-CoV-2の S タンパク遺伝子を保有するヒト血清型 3型および 26型アデノウイルスに基づく組換えアデ

ノウイルスベクター)については、VITTの報告はなかった。このワクチンによる血栓イベントについては、ある臨床

試験で既存の併存症に起因する DVTを発症した患者に関してのみ言及されていた[41]. 

これらの VITT事象に関して際立っている 2つの重要な人口統計学的特徴は、年齢と性別の分布である。

ChAdOx1 nCoV-19ワクチンに関連した事象の平均年齢は 43.5歳であり、ほとんどの事象が Ad26.COV2に関連

したものであった。Sワクチン接種は 40歳未満の人に発生した。この年齢分布は公衆衛生上重要な意味をも

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8853120/figure/Fig2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8853120/figure/Fig2/
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ち、特にこれらの年齢層でワクチン接種拒否率が上昇していることが示唆される。このような中年層の人々は通

常、高齢者よりも軽症の COVID-19 を経験する[42];したがって、恐れをなしてこれらのワクチン接種を避けること

を選択する可能性がある。可能であればいつでも、保健政策立案者および公衆衛生当局は、VITTのリスクが最

も高い個人に対する代替ワクチンの提供を考慮してもよい。 

若年者で凝固障害の症例が報告されていることから、一部の患者では COVIDによる血栓イベントのリスクが高

い可能性があることは注目に値する[43,44].それでもなお、リスク-ベネフィット計算は個人の年齢、局所感染率、

および併存症によって異なる可能性が高い。実際に英国では、30歳未満の小児に対しても同様の懸念から代

替予防接種が提供されている[45].このことは、若年層が多く、この問題の影響を受けやすいと考えられる発展

途上国においては、世界的な健康の観点から特に重要である。 

本研究結果の重要な肯定的側面は、COVID関連合併症のリスクが高く[46],ワクチンの必要性が最も高い高齢

患者では、ほとんどの症例が若年者で発生していたことから、本研究のデータに基づくと、VITTに罹患する可能

性が低いと考えられたことである。 

さらに、この研究では VITTを有する女性が比較的多かった(ChAdOx1 nCoV-19ワクチンでは 73%,Ad26.COV2で

は全症例)。Sワクチン)。ワクチン接種率が男性より女性の方が高いことは、単に男性より女性の方がワクチン

接種率が高いことを反映しているにすぎないのではないかという懸念もあるが、ワクチン接種率の差(40%対

60%の範囲にあることが多い[47])だけでこの差を十分に説明できると示唆する研究はない。しかしながら、一般

的に女性の方が男性よりも医療サービスを求める可能性が高く[48],このことも一因となっている可能性があるこ

とに留意することが重要である。 

もう 1つの問題は、今回のレビューの対象となった症例で併存症の数が比較的少なかったことである。しかしな

がら、我々の研究デザインでは、上述の併存症のいずれかが血栓イベントの危険因子であるかどうかを判断す

ることはできない。健常者はいくつかの併存症を有する個人と比較して COVID-19関連の合併症を発症する可

能性が低いため、ワクチン関連の血栓イベントによる死亡よりも COVID-19による死亡の方が可能性が低いとい

う誤認の下で、これらのワクチンを回避したいと考える可能性がある。 

これらの患者の臨床像に関しては、頭痛、痙攣発作、不全片麻痺、眼症状などの神経症状が最も多くみられ

た。しかしながら、発熱、咳嗽、心窩部痛、疲労など、他にも様々な症状がみられることに注意することが重要で

ある。したがって、一連の症状の感度は、将来の研究で確認する必要があるとしても、それほど高くない可能性

がある。 

これらの症状は静脈血栓の経過に続いて分布し、そのほとんどは脳静脈系内で発生する。とはいえ、下肢の静

脈(肺塞栓を引き起こす)や門脈など、他の部位でも血栓が検出される可能性があることに注意することが重要

である。このように血栓が形成されやすい部位が少ないことが、咳嗽や腹痛などの比較的まれな症状の原因で

ある可能性がある。 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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VITTの背後にある理論化された機序は、ヘパリン起因性血栓性血小板減少症(HIT)の機序と密接に関連してい

る。この仮説を支持するデータとして、両病態における抗血小板因子 4抗体(抗 PF 4)の存在が挙げられる[49].こ

れらの抗体が血小板に結合すると、免疫複合体が形成され、血栓イベントが誘発される。Greinacher ら[49]は、

この研究で次のような機序を提唱している:注射後、ワクチン成分が血小板を活性化し、血小板が PF4を放出す

る。その後、ワクチン成分が PF4に結合して免疫原性物質が形成され、これが循環 IgGに攻撃される。その結

果、血小板表面に結合して血小板を活性化できる PF4/IgG複合体が形成され、血栓形成促進状態となる。注目

すべきことに、マウスモデルを用いた過去のデータでは、組換えアデノウイルスベクターの投与後に一過性の有

害作用として血小板減少症が認められた[50]. 

しかし、我々の研究では、VITT と HITの臨床的な違いが 1つ指摘されている。HITでは通常 DVTが主な血栓性

症状であるのに対し[51],本研究では、患者の 13.8%に DVTがみられたものの、全体としては脳血栓の方が多く

みられることが示された。それでもなお、HIT との類似点も見出されている。著者らの研究におけるワクチン接種

から入院までの平均期間は、ChAdOx1 nCoV-19では 10.9日、Ad26.COV2.Sでは 15.2日であり、HITの時間的

パターンとほぼ一致しており、典型的にはヘパリン曝露から 5～14日後に発生すると引用されている[52,53].今

回の知見は過去の研究と比較的類似しており、ChAdOx1 nCoV-19ワクチン接種後に VITTを発症した患者 170

例を対象としたコホート研究では、97%の患者がワクチン接種から 5～30日(平均 13.5日)後に症状で来院して

いた[54].41例の患者データを対象としたシステマティックレビューでは、ワクチン接種から入院までの平均期間

は、ChAdOx1 nCoV-19が 8.9日、Ad26.COV2.Sが 10.3日であったと報告されている[55]. 

また、出血が非常にまれである HITの臨床像と一致して、今回の報告には出血の報告が含まれていない[51].こ

れは両疾患に共通する血小板減少症の状態にもかかわらずである。重要な点として、今回の研究では、

ChAdOx1 nCov-19のコホートにおける血小板数の中央値が 34,000であったことから、血小板数が通常 50,000

を上回る HITよりも、より活発に血小板が枯渇していることが示唆される[56]. 

著者らのレビューでは、PTおよび PTTの著明な延長は認められず、ヘモグロビンの有意な減少も認められなか

った。対照的に、対象となった患者では Dダイマーの方が比較的感度の高いマーカーであると考えられた。抗

PF 4抗体を測定した患者のほとんどが抗体価陽性であり、これは前述の Greinacher らの知見と一致している

[49].一般に、他の測定法よりも ELISA抗 PF 4アッセイの方が感度が高く、推奨されている[39].しかしながら、

我々の研究では抗 PF 4 ELISA法による測定値が 1回陰性であったことから、抗 PF 4抗体でさえ感度が 100%で

はない可能性がある。 

VITTは比較的新しい現象であるため、有効性が証明されたエビデンスに基づく強固な治療法は現在のところ存

在しないが、HIT との類似性を考慮すると、同様の治療パラダイムが提唱されている[53,57,58]。すなわち、急性

期には IVIG とアルガトロバンやビバリルジンなどの直接抗凝固薬の使用が提唱されているが、ヘパリン使用製

剤の使用は推奨されていない[57].さらなる管理としては、最終的には経口抗凝固薬への移行が考えられ、ビタミ

ン Kをベースとしたレジメンよりも DOACが望ましい[53].しかし、我々のサンプルでは、12.4%の患者がヘパリン

製剤の投与を受けていた。病態生理学的に HIT と類似していることから、ヘパリン使用製品は推奨されない可

能性があることが注意されている。一部の患者では IVIGおよびステロイドも使用されていた(ChAdOx1 nCov-19

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
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コホートでそれぞれ 6.2%および 9.7%)。IVIGの投与後、5例(17.2%)が完全に回復し、1例(3.4%)が回復し、2例

(6.9%)が死亡した。IVIGは凝固亢進過程を阻害して血小板数を増加させ、その結果として VITTの重症度を低下

させるため、VITT症例の改善には IVIGが推奨される[59,60]。American Heart Associationは、PF4に対する抗体

検査で陽性と判定された場合には、IVIG 1 g/kgの 2日間投与を推奨している[55].筆者らの知る限りでは、現時

点で HITにおけるステロイドの使用を支持するエビデンスはなく、ある観察研究では有害な関連性が報告されて

いる[61].一般的に、血小板輸血は推奨されない[57]が、米国血液学会(American Association of Hematology)は

現在、他の治療法に反応せず、生命を脅かす出血が起こっている場合には血小板輸血を行ってもよいと述べて

いる[62].それでも、HIT患者に一般的に用いられる治療法を VITTに安全かつ効果的に外挿できるかどうかを解

明するには、さらなる研究が必要である。というのも、VITTについてはエビデンスが不足しているからである。 

VITT患者の転帰に関しては、本研究の対象となった患者の多くが回復したか、回復中であったが、致死率は比

較的高かった(ChAdOx1 nCov-19および Ad26.COV2でそれぞれ 13.8%および 21.4%)。S群に割り付けられた。文

献で報告される可能性が最も高い症例はスペクトルの重度の端にある症例であるため、これは致死率の過大評

価である可能性が高い。 

本研究にはいくつかの重要な限界がある。第一に、他の文献レビューと同様に、VITTの全症例が等しく公表さ

れる可能性があるわけではないため、公表バイアスの懸念がある可能性がある。第二に、入手可能な文献には

VITTの最も重度の症状を呈する患者のサブセットが含まれていた可能性があり、これは軽症の症例は治療を求

める可能性が低かったためである。したがって、VITTの可能性のある全症例にわたって我々の結果の代表性を

一般化することは容易ではない。第三に、本研究の対象集団では併存症はまれであったが、本研究のデザイン

では、VITT と基礎にある併存症との関連性(またはその欠如)を明確に確立することはできない。第四に、対象と

した研究の中には、すべての臨床検査値を報告していないものもあり、そのために我々の知見の精度が制限さ

れる可能性がある。 

最後に、この研究から得られた臨床医への重要なメッセージは次のとおりである:(1)VITTは若年者、特に女性に

発生する可能性がある、(2)VITTの典型的な症状には脳血栓やその他の不均一な事象が含まれる可能性があ

るため、ワクチン接種者における VITTの検出と早期管理には臨床経験が重要である、(3)VITTのリスクが高い

人には、可能な限り代替の SARS-CoV-2ワクチンを接種すべきである(図 3)。今後の研究のために、ChAdOx1 

nCov-19および Ad26.COV2の接種を受けた個人を対象とした大規模な長期縦断研究をさらに実施することを推

奨する。異なる年齢層における VITTの規模と危険因子を特定することを目的とした Sワクチン。このような情報

は、保健政策立案者が集団ワクチン接種の選択に関する決定の指針とするための情報として重要である。 

 

http://www.mcl-corp.jp/meditrans/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=9148288_11239_2021_2626_Fig3_HTML.jpg
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